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Abstract (Basic) : DD 296075 A 

The prepn. of new inhibitors of dipeptidyl peptidase (IV) comprises 
synthesising an aminoacid amide of formula A-B (I) from XAY or XA(Z)Y 
and B using conventional peptide chemistry methods for forming amide 
bonds, pref. the mixed anhydride method or active ester method. 

The protecting gps. X and Y are removed with conventional w 
deblocking methods (acidolysis) and if necessary purifying by 
recrystallisation or column chromatography on Sephadex GIO or weakly 
acidic ion exchangers. In (I) A = an alpha-aminoacid of structure 
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H2N-CHRC00H in which R is an aliphatic, aromatic or heterocyclic gp. 
and is e.g. ala, val, leu, ser, thre, cys, methionine, pro, lys, arg, 
his, glutamic acid, glu, aspartic acid, asp, phenyl, tyr, tryptophan, 
norvaline, norleucine, ornithine, 2, 4-diaminobutyric acid, 
alpha-aminobutyric acid, pref. isoleucine each in L configuration, 
alpha-aminosiobutyric acid and in the cases of trif unctional 
aminoacids, the cores. N or C omega or O or D substd. derivs. are in 
the L-config., esp. N omega-acyl, C omega or D-benzylamino acids; or A 
= an alpha- iminocarboxylic acid of structure (a), where n = 2,3 or 4 
and is e.g. L-acetidine-2-carboxylic acid, L-proline, L-pipe-colonic 
acid and related cpds . such as L-3, 4-dehydroproline, L-thioproline and 
the corresp. halo-, N02, 0H-, CN- lower opt. branched alkyl or 
alkoxy-substd. derivs. e.g. L-4-hydroxyproline; B - special 
heterocyclic amines or heterocyclic aminaldehydes; X = an alpha- amino 
protecting gp. conventionally used in peptide chemistry, pref. tert. 
butoxycarbonyl; Z = a side chain protecting gp. (depending on the 
structure of the trif unctional aminoacid) of the teter. butyl type 
(tert. butyloxycarbonyl, tert. butyl ester, O or S-tert butyl) ; X = OH, 
active ester pref. pentaf luorphenyl or N-hydroxysuccinimide active 
ester pref. pentaf luorphenyl or N-hydroxysuccinimide ester. 
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Patentanspruch: 

1 . Verfahren zur Herstellung neuer Inhibitoren der Dipeptidyl Peptidase IV, gekennzelchnet dadurch^ 
daS Aminosaureamide der allgemeinen Formel I 

A-B (I) 

synthetisiert werden, worin A und B wie fotgt deftniert sind: 

A = a-Aminocarbonsaure der Struktur HaN-CHR-COOH (R = altphatischer, aromatischer oder 
heterocyclischer Rest, beispielsweise Atanin, Valln, Leucin, Serin, Threonin, Cystetn, Methionin, 
. Rrolin, Lysin, Arginin, Histidin, Glutaminsaure, Glutamin, Asparaginsaure, Asparagin, Phenylalanine 
Tyrosin, Tryptophan, Nbrvalin, Norleucin, Ornithin, 2,4-Diaminobuttersaure, a-Aminobuttersaure, 
vorzugsweise Isoleucin- jeweils in der L-Konfiguration, a-Aminoisobutters3ure, im Falle der 
trifunlctionellen Aminosauren auch die entsprechenden N"- oder C**- oder 0- bzw. S-substituierten 
Denvate in der L-Konfiguration, vorzugsweisia N'^-Acyi, C"- b^^ 

beispielsweise N*-4-NitrobenzyIoxycarbonyl-L-Lysin,0-Benzyl-L-Serin,0-Ben2yl-L-Ty^^^ 
L*Glutaminsaure*Y-benzyIester, L-Asparaginsaure-p-benzylester sowie entsprechende, 
insbesoi;idere durch Halogen, Nitro-, Hydroxy-, niedere lineare oder verzweigte AlkyI- bzw. Alkoxy- 
Reste ringsubstituierte Derivatedes UPhenylalanins, L-Tyrosins, L-Tryptophans, vorzugsweise 
4-Nitro-L-PhenylaIanin bzw. a-lminocarbonsauren 

p(Clta)n— I 

der Struktur HN 1 CH-COOH mit n = 2,3,4 beispielsweise L-Azetidin-2-carbonsaure, 

L-Prolin, L-Pipecolinsaure, verwandte Verbindungen wie L-3,4-Dehydroprolln; L-Thloprolin sowie 
die entsprechenden durch Halogen-, Nitro-, Hydroxy-, Cyano-, niedere lineare oder verzweigte 
AlkyI- bzw. Alkoxyreste substituierten Derivate, beispielsweise L-4-Hydroxyprolin. 
8 = spezielleheterocyclische Amine oder heterocyclische Aminaldehyde: Pyrrolin,ThiazoHn, 
Piperidin, Morpholin, Pyrazolin, Pyrazoltdin, Piperazin, Oxazolin, Oxazolidin, Imidazolin, 
Imidazblidin, Azetidin, Aziridin vorzugsweise Pyrrolidm, Thiazolidin, L-Prbllhal, L-Thioprolinal, 
M entsprechenden durch Hajogen-, Nitro- bzw. Alkylreste substituierten Derivate und ihre 

Darstellurig ausgehend von X-A-Ybzv/. X-A(Z)-Y (im Falle einer trifunktionellen Aminosaure fur A) 
durch Umsetzung mit B, worin Aund B wie obendeflniert sind, X fur eine in der Peptidchemie 
gebrauchliche a-Aminoschutzgruppe, vorzugsweise der tert. Butyloxycarbonyl-Rest steht, Z in 
Abhangigkeit von der Struktur der trifunktionellen Aminosaure eine gebrauchliche 
Seitenkettenschutzgruppe, bevorzugt vom tert. Butyl-Typ (tert Butyloxycarbonyl, tert Butylester, 
0- Oder S-tert. Butyl) darstellt, und Y Hydroxy, Aktivester, bevorzugt Pentafluorphenyl bzw. 
N-Hydroxysuccinimidester bedeutet nach den in der Peptidchemie ubiichen Methoden zur 
Knupfung der Amidbindung, vorzugsweise uberdie Mtschanhydridtechnik bzw. die 
Aktivestermethode erfolgt und anschlieBend die fur X und Zeingesetzten Schutzgruppen mit den in 
der Peptidchemie ubiichen Deblockierungsverfahren fur die oben genannten Schutzgruppen vom 
tert. Butyl-Typ durch Acidolv.**e entfernt und falls erforderlich durch Umkristallisation bzw. durch 
Saulenchromatographie an Cephadex G 10 oder schwach saurem lonenaustauscher gereinigt 
werden. • 
2. Verfahren zur Herstellung neuer Inhibitoren der Dipeptidyl Peptidase IV nach Anspruch 1, 
gekennzelchnet dadurch, daS die Aminosaurederivate 

lle-pyrrolidid, 

lle-thiazolidid, 

tie-prolinal, 

lle-thioprolinal, 

N*^-4-Nitrobenzyloxycarbonyl-Lys-pyrrolidid, 
N*-4-NitrobenzyloxycarfaonyI-Lys-thiazolidid, 
N*-4-NitrobenzyloxycarbonyI-Lys-prblinal 
N*-4:Nitrobenzyloxycarbonyl-Lys-thioprolinal. 
hinsichtlichihrerinhibitorischenWirkpoterizbev rzugte Verbindungen darstellen. 



-2- 296 075 



3. Verfahren zur Herstellung neuer Inhibitoren der Oipeptidyl Peptidas IV nach Anspruch 1 und 2, 
gekehnzeichnet dadurch, daB diese und/oder deren pharmazeutisch annehmbare Salz die 
katalytisch Aktivitat des Enzyms in gereinigter Form als auch in normalen oder pythblpgisch 
veranderten menschlicheo und tierischen Organen, Geweben und Zellen nienschlicher, tierischer, 
pflanzlicher und mtkrobteller Herkunft sowohl in vivo als auch in vitr hemmen und als potentielle 
Therapeutika in Bereichen der durch die Dipeptidyl Peptidase IV regulativ gesteiierten 
Stoffwechselprozesse fur die Mediztn von Bedeutung sind. 

Anwendungsgebletder Erflndiing . 

Die Erfihdung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer Inhibitoren der Dipeptidyl Peptidase IV (DP IV) auf der Clasls spezielter 
AmInosSurederivate mit heterocyclischer Amidstrutctur. Die erfindungsgemSSen Verblndungen hemmen die katalytisdie 
Aktivitat der Dipeptidyl Peptidase IV kompetitiv und konnen als reversible DD IV-lnhibitoren im Berelch medizinlsch-blologlscher 
Prozesse, an denen das Ehzym funktionell beteiligt ?st» als pptentielie Diagnostika bzw« therapeutika zur Anwendung komnnea, 
Die Erfinduhg ist zur Anwendung In der Human- und VeterfnSrmedizih, Pathobiochemie, f^harmakologle, Irnmunbiochemie und 
fur die pharmazeutische Industrie geeignet. 

CharakteristikadesbekanntenStandesderTechnik . 

Die Dipeptidyl Peptidase tV Ist ein im SSugerorganlsmus ubiquitSr vorkommendes Enzym. Sie ist eine Serinprotease mit 
ausgeprSgter SubstratspezifitSt, die konsekutivvom N*terminalen Ende einer Peptid- Oder Proteinkette DIpeptlde der Struktur 
X«,-Pro und Xa,-Ata abspaltet, vorausgesetzt in dritter Position derSequenz beflnden sich keine Prolin- oder Hydroxyprolin-Reste 
(vgl. KQIIertz et at.« Dipeptidyt Peptidase IV- Chemie, Blochemie und physiologische Aspekte, BeitrSge zur Wirkstofforschung 
Heft 1 1, Akademle-lndustrie-Komplex Arzneimitteirorschung 1981). Neuere Befunde zelgen« daG die Dipeptidyl Peptidase IV ein 
physioIogIsch*bIochemIsch relevantes Enzym zu sein schetnt das an eIner Reihe von Stoffwechselprozessen, u. a. der 
Blutdruckregulation, Blutgerinnung und Proliferationsprozessen funktionell beteiligt Ist (vgl. G. KOIIerU et al.« Dipeptidyl 
Peptidase tV-BiochemIe, Physlologle und Pathoblochemie, BeHrSge zur Wirkstofforschung, Heft 27, Akademle*!ndustrie- 
Komplex Arznelmlttelforschu ng 1 386), Bekannt ist, daS X„-Pro- hzw. X„-AIa-Dlpeptide als kompetitive Irhibitoren der Dipeptidyl 
Peptidase IV wirksam sind, wobei ihre inhibitorische Wirkpotenz von der Struktur des N-terminalen AmihosSure X.« abhSngIg Ist 
Insgesamt gesehen jst aber ihre Inhibhorlsche Wirksamkeit nicht stark ausgeprSgt (H.U.Demuth, Dissertation A, Math.-Nat 
Fakuttat der Unlversitat Halle 1S81). Daruber hinaus wurden kCrzlich Irreversible Inhibitoren (Acylenzyminhibitoren) fOr die 
Dipeptidyl Peptidase IV vbrri Dipejptidyl-OiArbyl-hydroxylamin-Typ beschriobcn (vgl. KU.Demuth et al,, J. Enzyme Inhibition 
[13881, 2, 129). Bel solcheh Inhibitoren sind toxikologlsche BedenVen bel In-vhro-Untersuchungen nIcht auszuschlieGen. 
AuBerdem Ist im Falle eines iherapeutischen Einsatzes von DP IV-lnhibiloren der reversiblen Hemmung von Enzymaktivitalcn 
derVorzugzugeben. . 



Zlel der Erfindung 

" Das Ziel der Erfindung besteht darin, einfach herstellbare, hochwirksame reversible Inhibitoren fur die Dipeptidyl Peptidase IV 
auf der Basis spezieller Aminosaurederivate mit heterocydtscher AmIdstrukturzur Vcrfugung zu stellen, die als gut vertragllche 
Substanzen sowohl In vitro als auch In vivo die katalytische Aktivitat der DP IV kompetitiv hemmen, wobei zweckgebunden In 
AbhSngigkeitvon der Molekulstruktur eine graduelte Abstufung ihrer Inhibitorischen Potenz errelcht werden kann und die 
bevorzugt in der Medizin, sowohl Im Bereich der Diagnostik als auch in der Therapie von Bedeutung sein konnten. 



Darleg**;iv de:i Wesens der Erfindung* 

Der Erfindung llegt die Aufgabe zugrunde, neue Inhibitoren fur die Dipeptidyl Peptidase tV vom AminosSureamid-Typ zu 
entwickein, die reversibel die katalytische Akt(vit3t der DP IV hemmen und sich durch folgende Vorteile auszeichnen: 

1. EInfache Molekulstruktur 

2. Etnfache und damit kostengunstige Herstellung 

3. Gezlelte Modulierung der inhibitorischen Wirkpotenz durch Strukturmodifikation 

4. Gunstige physikalisch-chemische Parameter Im Sinne einer hohen Penetrlerfabigkeit 

5. HoheBioverfOgbarkeitamWirkort * " 
Die Aufgabe wird daducch gelost, daB Amtnosaureamide der allgemeinen Forme! I 

A-B (I) 

synthetistert werden, w rin A uitd B wie folgt definlert sind: 

A « o-Aminocarb ns3ure der Struktur HaN-CHR-COOH (R-aliphatischer, aromatischer oder heterocyclischer R^: 
betsplelsweise Afanin, Vafii^ Leudo, Serin, Threonin, Cystein, Methlonin, Prolin, Lysin, Arglntn, Histldin, Glutamins3ure, 
GlutamIn,AsparagIns3ure,Asparagtn,Phenylalantn,Tyr sin, Tryptophan, Norvanh,N rleucin,0rnithln, 
2,4-DIamInobuttersSur , a-AmInobutters3ure, vorzugswelse Isoleudn- jewctls In der L-Konfiguration, a-Amin isotiuttersaure, Im 
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Fall dertrifunktionellenAminosaurenauchdl entsprechenden N^-oderC^- derO-bzw.S-substituiertenDerivatemder 
L-Konfiguration, vomigswetse N^-Acylv C"- brw. 0-Benzyl-Amlnosfiuren« belspielsweise N*-4-Nitrobenryloxycarbonyl4.-Lysin, 
O-Benzyl-L-Serin, d-Benzyl-L*TYrosin« L-Glutamihsfiure*Y*benzytester, L-AsparagInsSure-P-benzy1ester s wi entsprechende, 
insbesonder durch.Halbgen-, Nitro-, Hydroxy*, niedere llneare der verzweigte Alkyl- bzw. Alkoxy-Reste ringsubstitulerte 
Derivat desL-PhenVlalanlnsA-Tyr sins,L-Tryptophans,v augswe{se4-Nitro4.-Phenyfalanin«bzw.a-tminocarbonsSurender 
Struklur ^* 

p(CH=)« — I 

-^liN-:^ — — cH-cooH : 

mit n = 2^ A belspielsweise L-A2etidin-2-carbonsSure, L-Prolin, L-Pipecolinsaure, verwandte Verblndungen, wie L-3,4- • 
Dehydroprqiin, L-Thioprolin sowie die entsprechenden durch Halogen*, Nltro-i Hydroxy-, Cyano-, niedere Hneare oder 
verzweigte Alkyt bzw. Alkoxyreste substituierten Derivate, belspielsweise L-4-HydroxyproKn. 

B a spezietle heterocycltsche Amine oder heterocyclische Amlnaldehyde:'Pyrrolin,Thiazonn« Piperidin, Morpholin, Pyrazolin, 
Pyrazolidin, Ptperazin, Oxazoltn, Oxazolidin, Imidazolin, Imldazolldin, Azetldin, Azlridtn, vorzugsweise Pyrrolidin, Thiazolidin, 
L-Protinat, L-Thl6proUnal/spvyie die enbprechenden durch Halogen-f Ni 

Einlge als DP IV-lnhibitoren bevorzugte erfindungsgemSBe Verbindungen sind die Aminos3urederivate: 
lle-pyrfolidid, 
tie-thiazondid, 

. lle*prolinal, *. 
Ile-thioprolinal, 

NM-Nitrofaenzyloxycarbonyl-Lys-pyrrolidid, ^ 

NM-NiUobenzyloxycarbonyl-Lys-lhiazolidid, 

NM-Nitrobenzyloxycarbony!*Lys-proIinal, 

N'-4-NitrobcnzyIoxycarbonyl-Lys-thtoprolinal. 
Die Darstellung der erfindungsgem§Gen Aminosaureamido als reversible tnhibitoren der DP IV crfolgt ausgehend von X-A-Y 
bzw. X-A(Z)-Y (Im Falle einer trifunMionellen Aminosaure fOr A) durch Umsetzung mit B, worin A und B wie zuvor definiert sind, 
X fOr cine in der Peptidschicht gebraJchliche o-Amlnoschutzgruppe steht (vgl. E.Wunsch, Synthese von PepU'den In Houben 
Weyl Band 15/1, Methoden derorgantschen Chemie, Ed. E^Muller, Georg-Thleme-Verlag Stuttgart 1974), vorzugsweise cin tert 
Butyloxycarbonyl-Rest, Z in AbhSngigkeit von der Natur der Uifunktionellen AmlnosSure eine gebrauchliche 
Seitenkettenschutzgruppe darstellt, bevorzugt vom tert Butyl-Ty p, d. h, fQr den Schutz der N**-Am'nof unktion kommt der tert. 
Butyloxycarbonyl-Rest, fur die Blockierung der o-standigen Carboxygruppen der tert Butylester und fur Hydroxy* bzw. 
Thiolfunktionen der tert Butyl-Rest zum Einsau und Y Hydroxy, Aktivester, bevorzugt Pentafluorphenyl- bzw. 
N-Hydroxysuccinimidester bedeutet nach den in der Peptidchemie Gblichen Methoden zur Knupfung der Amidbtndung nSmlich 
N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N-Dicyclohexy]carbodiimld/AddItiva (bevorzugt 1-Hydroxybenzotriazoi), aktivierte Ester, 
Mischanhydrid, SSurechlorid (vgt E.Wunsch s.o.) oder 2*(1 H-BenzotriazoM-yl-M,1,3,3-tetramelhyluroniumsalze (vgl. aKnorr 
et at. Abstracts 20th Europ. Peptide Symposium TObingen 1988) bzw. BenzotriazoM-yl-oxy- 

tris(dimethylamino)phosphoniumsalzo (vgt A. Fournier el at, Int I. Peptide Protein Res., 1 988, 31, 86) zu den geschQtzten 
Aminosaureamiden der allgemeinen Formel II und III 

x-A-B m 

- X-A(Z)-B (HI) 

mit a; B, X, Z in der obigen Definition. 

Vorzugsweise erfolgte die Knupfung der Amidbindung zwischen A und B uber die Mischanhydrldtechnik bzw. die 
Aktivestermethode, wobei bevorzugt N-Hydroxysuccinimid- oder Pentafluorphenylester zum Einsatz kommen. Die erhaltenen 
geschutzten AmtnosSureamtde der allgemeinen Forme! 11 und 111 konnen, falls erforderlich, durch Umkrtstalltsation bzw. durch 
Siulenchromatographie an Kieseigel oder LH-20 gereinigt werden. Nach gleichzehiger oder nachemander geschalteter 
Abspaltung der fur X und Z eingesetzten Schutzgruppen mit den in der Peptidchemie ubiidien Deblockierungsverfahren (vgl. 
E. WOnsch s.o.) fur die genannten bevorzugten Schutzgruppen tert Butyloxycarbonyl, tert Butylester, tert Butyl durch Acidolyse 
(u.a. mittels HCI/Essigs§ure; HCI/Essigester; Ha/Oioxan; Trifluoressigsaure gegebenenfalls in Gegenwart von 
Kationenfangern) erhalt man die gewunschten Aminosaureamide der allgemeinen Formel I, die, falls erforderlich, durch ^ 
Umkristallisation bzw. durch Saulehchromatographie an Sephadex G 10 oder an schwach sauren lonenaustauschern gereinigt 
werden konnen. * 

Die erfindungsgemSS erhaltenen Aminosaurederivate mit heterocydischer Amidstruktur gemSQ Formel I und/oder deren 
pharrnazeutisch annehmbare Saize konnen als reversible Inhibitoren der Dipeptidyl Peptidase IV die katalyttsche Akthdtat des 
Enzyms in gereinigter Form als auch in normalen oder pathologisch verSnderten menschlichen und tierischen Sereh, in Organen, 
Geweben und Zellen menschllcher, tierischer, pdanzlicher und mikrobieller Herkunft sowohl In vivo als auch in viuo hemmen 
und als potentielleTherapeutika in Bereichen, der durch die Dipeptidyl Peptidase IV regulativ gesteuerten Stoffwechselprozesse, 
voaugsweise Im Rahmen der Blutdruckregulation, der Blutgertnnung, der Zellproliferatlon, aber auch im Processing blologisch 
aktW rprolinhialtiger Peptide zur Anwendungkommert 

Die Erfindung soil anhandv nAusfuhrungsbelspIelennahererkiart werden, ohnesteetnzuschranken. 



Ausfuhrungsbelspiole 
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Es werden folgende Abkurzungen verwendet: 



SPro 


L-Thioprolin(L-ThiazcIidin-4-carbonsaure) 


AcOH 


Essigsaure 


Boc 


tcrt. Butyloxycarbonyl 


CAIBE 


Chlorkohlensaureisobutylesler 


DC 


Dunnschtchtchromatogramm,-chromatographisch 


DP IV 


Dipeplidyl Peptidase IV 


d,Th. 


derTheorie 


EE 


Essigsaureethylcster 


ElOH 


Ethanol 


Fp 


Schmelzpunkt 


h 


Stunde(n) 


LVak 


imVakuum 


IhA 


Losungsmiltel : 


MeOH 


Methanol 


Min. 


Minuten 


NEM 


N-Ethylmorpholin 


OPfp 


Pentafluorphenylester' 


pNA 


4-NUroaniUd 


RT . 


Raumtcmperatur 


SC 


Saulenchromatographie,-chromatographisch 


TEA 


Trlelhylamin 


THF 


Tetrahydrofuran 


Z(NO,) 


4-Nitrobenzyloxycarbcnyl 



Unter .ubiicher Aufarbeltung" versteht man: 

Nach beendeter Kupplungsreaklion wird das jeweiHge Rohprodukt in Essigester aufgcnommen und die Losung nacheinander 
zweimal mit Wasser (NaCI-gesattigt), dreimal mit 5%igef KHSO^Ldsung, zwcimal mit V7asser, dreimal mit gesatligter 
Nalriumhydrogencarbonatlosung und df efmal mit V/asser gewaschen. Die organischc Phase wird uber i>ia2S04 getrocknei und 
das Rohprodukt durch Abdampfen des LSsungsminels im Vakuum isoliert. 

Folgende Laufnriitlelssystenie {in VolumenanteiIen)zurDunnschichtchronr)atographicaufSilicagel-Fertigplatt^^ 
CSSR) vyurden verwendet; 

BAE Benzen-Aceton-Essigsaure 70 + 30 + 1,5 

BAW 2-Butanol-Ameisensaure-Wasser 75 + 15 + 20 

8EWE 1-ButanoI-Essigsaure-V/asser-Essigesler 20 + 20 + 20 + 20 

BPEW 1 -Butanof-Pyridin-Essigsaure-Wasser 30 + 20 + 6 + 24 

CM Chloroform-Methanol 90 + 10 

EPEW Essigester-Pyridin-Essigsaure-Wasser 90 + 15 + 4,5 + 2,3 

Zur Ermiitlung der inhibitorischen Aktivilal der erfindungsgeni3S synthctisierten OP IV-lnhibitoren wurden die Ki-Werte durch 
Auftragung nach Dixon (in: J.Lasch, Enzymkinetik, Fischer-VLG. Jena 1 987) 1/vi gegen [l| aus dem Schnittpunkt von mindeslens 
3 Geraden ermiUeil. 

vi - gemesserielnitialgeschwindigkeit der DP IV-katalysiertenHydrolyse des Substrates Ala-Pro-pNA 
(II - KonzentrationdesalsOPIV-lnhibitoruntersuchtenAminosaureamidesimMeBansatz 

Die Messungen wurden bei pH6,3 in 0,04 M Phosphetpuffer durchgefuhrt. Die loncnstarke belrug 0,125, eingestellt mil 
Kaliumchlofid. Die Temperatur des Me(Jansatzes betrug 30*C Die Bestimmung des Wcrlcs fur vi vnirde bei jeder Substrat- und 
Inhibitorkonzentration 3fach durchgefuhrt. 

Beispiell 

NM-Nitrobenzy!oxycarbony!-L-Lysin-pyrrondid-h /drorh!oridlK-Lys[Z^ CH * HCI) 

2,95g Boc-Lys(Z(N02)1-OH wurden in 30ml THF gelost und bei -15**C mit 880pl NEM und SOOpI CAIBE versetzt Nach 6 Min. 
wurden 573pl Pyrrolidin bei -15*Czugegeben. Man lieO 1 h bei -15*C und uber Nacht bei RT ruhren. Die Aufarbeitung erfolgle 
wie ubiich. Das nach Trocknen i. Vak. erha Itene amorphe Boc- Lys(Z(N02)l-N dH wurde in 20 ml 1 ,1 N HCI/AcOH gelost und 
30Min. bei RTgelassen. Das Produkt wurde mit Ether ausgefallt und anschlieliend sus MeOH/Ether umkristallisiert. Die weiiere 
Reinigung erfolgte SC an Sephadex G lb mit 0,1 M AcOH als Elutionsmillef. 

Ausbeute: 

Fp: 157-160'»C 

lalg**: +9,67'»(c=1,AcOH) 

DC: . €inhcitlichinBAW,BEWEund8.=cV/ 

Ki: (3,46 + 0,5)*10-^M 
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Beisplelll 

L-Valln-pYrrolldid-hydrbchlorId(H-V«>-N dl ^Ha) 

1«086g Boc-Val-OH wurden m 20 ml EE gelost ond bei -20*C mil 640nl NEM und 650^1 CAIBE versetzt. Nach 8Min. fOgte man 
413^1 Pyrrolidin zu und HeQ 1 h bei -20^0 und uber Nacht be] RT ruhren. Di Aufarbeitung erfolgte wie ubiich. Oas olige 

wurde bei RT 30 Mm. mit 3N HCI/EE behandett Nach Einengen des LM I, Vak. kristaltisterte das Pr duki au = 
EtOH/EE in farb('sen Nadein aus. 

Ausbeute: 620 mg (60^ % d. Th.) 

Fp: 'l7S-180*C 

Ial5**: +33^Mc = 1,AcOH) 

DC: einheiUtchinBAW.BEWEundBPEW 

Ki: (4,75±0,7)O0-^M 

Belsplellll 

Usoleudn-pyrrolldid-hydrochloridllWIe-N CD 'HCI) 

1^8gBoo^le-OPfpvNnjrdenin15mlTHFgelostundbeiO*Cmit450^f^ 280 pi TEA versetzt Man Heft 1h bei OX und 

1 hbei RT ruhren. Nach Abziehen des LM i. Vak. wurde der Ruckstandin EEaufgenommenund mitH20,KHS04-t6sung undHjO 

gewaschen und uber Na2S04 getrocknet Der EE wurde i. Vak. abgezogen und das olige Boc-lle-N ^ \ 30 Min. bei RT mit 

1 5 mil J N HCI/AcOH behandett Das Produkt wurde zunichst mit Ether ausgef3llt abgesaugt im Exsikkator uber KOH und PsOs 
getrocknet und anschlieCend aus Isopropanot/Diisopr opylether umfrristatlisiert 

Ausbeute: 76bmg(68,8%d.Th.) 

Fp: 173-184'C 

(alS**: +29^r(c = i,AcOH) 

DC: einheitlichinBAW,6EWEund6PEW . 

Ki: (2,43 + 0,ljM0-^M 

Belsplel IV 

L'ThioproHn-pyrrolidjd * hydrochio rid 
IV.l. Boc-SPro-N C3 

883mg Boo-SPro-OH wurden in 10ml THFgelost und nach Abkuhlen auf -20'C unter Ruhren mit 484 pi NEM und 495pl CAIBE 
versetzt Nach 8Min. fugte man bei -20*C443pl Pyrrolidin hinzu, lieB die Reaktlonsmlschung noch 1 h bei -20X und uber Nacht 
bei RT rGhren. Danach wurde I. Vak. eingeengt;.der Ruckstand in EE aufgenommen und wie ublich aufgearbeitet Nach - 
Aufnehmeh des oligen Ruckstandes mit n-Hexan setzte Kristallisation ein. 
Ausbeute: 416mg(38%d.ThJ 

Fp: loa-ioax 

Ialg«: -154,2»(c = 0,62,AoOH) • 

DC: einheiUichinBAE,CM,EPEW 

IV. 2.B-SPro-N CD '"^ 

265mg Boc-SPro-N CD wurden in 3 ml 1,1 NHCI/AcOH gelost mit 300 pi Thioanisol versetzt und 30 Min, bei RT 

stehengelassen. AnschlieBend engte man L Vak. ein, versetzte den RQckstand mit Ether und kristallisierte aus CHCIj/Ether um. 
Ausbeute: 182mg(88%d.Th.) 
Fp: 164-166*C 
talS': -122,7' (c« 0,62; AcCH) 

DC: einheitnchinBAW,BEWE,BPEW 
Ki: {3,95±0,4)«10-5M 

BeisplelV 

L-lso!eucin-thiazolidid - hydrochforid 

V. I, Boc-llo-N ^ 

, 2^1 g Boc-lle-OH wurden in 10ml THF geldst und bei -20*0 unter Ruhren mit 1,27ml NEM und 1,3 ml CAIBE versetzt Nach 
8 Min. fOgte man bei -20*C l,26g Thlazolidln^ydrochfond und weitere 1,27m] NEM htnzu, lieS das Reaktionsgemisch noch 1 h bei 
-20*C l,26g Thiazolidin-hydrochlortd und wertere 1,27ml NEM hinzu, lieQ das Reaktionsgemisch noch 1 h bei -20*C und uber 
Nacht bei RT ruhren. Danach wurde der Ansatz L Vak. eingeengt der Ruckstand in EE aufgenommen und wie ublich 
aufgearbeitet Der olig Ruckstand wurd durch Rash-Chr matographt an Kieselgel mit Ether/n-Hexa n (1 :1 ) gereinigt 

Ausbeute: 952mg(31%d.Th.) 

laJS*(6l): -m*C(c=0,6,AcOH) 

DC: cinheitlichinBAE,CM,EPEW 



I v.: 
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•Ha 



790 mg Boc-lle-thfaz ' lidid wurden in 8ml1»1 N HCI/AcOH geldst mit 800(il ThI an^sol versetzt und 30MIn. bei RT 
stehengelassen. Danach wurde der AnsaU L Vak. eingeengt und das Pr dulct mit Ether ausgbfallt 
. Ausbeut : 584mg(94%d.Th.) 

Fp: 116-120»C 

Iali»: +18.e*(c = 0,77,AcOH) 

DC: cinheiUichlnBPEW.BEWE,BAW 

Ki: (1,23±0,2JO0-'M V 



